I BUNDESREPUBl^^DEUTSCHLAND 

DEUTSCHES PATENTAMT 



C07D 40; 
C07D 41 
C07 D 47f 



Q 



© Offenlegungsschrift 25 04 252 



Aktenzeichen: 
Anmeldetag: 
Offenlegungstag: 



P 25 04 252.8 

1. 2 75 
21. 8.75 



18. 2.74 Schweden 7402101 



Heterocyclische Verbindungen, Verfahren zu deren Herstellung und sie 
enthaltende Arzneimittel 



Anmelder: 



Aktiebolaget Hassle, MOlndal (Schweden) 



Vertreter: 
Erfinder: 



Willrath, H.H., Dr.; Weber, D„ Dipl.-Chem. Dr.rer.nat.; 
Seiffert, K., Dipl.-Phys.; Pat.-Anwalte, 6200 Wiesbaden 

Berntsson, Peder Bernhard; lngemar, Stig Ake; Garberg, Lars Erik; 
Molnlycke (Schweden) 



BEST AVAILABLE COPY 

Copied fn m I )S0fil i i 01 01 i I ?()()/ 



0 8.75 509 834/1016 



Dr. Hnns-Heinrifl^illrath 

Dr. Dieter Weber 
Dipl.-Phys. Klaus SeifFert 



PAVE N T A N W A LT £ 



D- 62 WIESBADEN 29. i, 1975 
Postfadi 1327 II/ep 

Guitav-Freytag-StraBe £5 
» (061S1) 372780 

at WILLPATENT 



KH 405-1 



2504252 



AB Hassle 
S 431 20 MSlndal 1 / Schweden 



Keterocyclische Verbindungen, Verfahren zu 
d-aren Herstellung und sie enthaltende Arzneimittel 



Priori tat; v. 18.Februar 1974 in Schweden 
Anra.No.: 74 02 101-5 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Verbindungen mit 
werfcvollen Eigenschaf ten hinsichtlich der Beeinf lussung der 
Magensauresekretion bei Saugetieren einschlieBlich Menschen, 
sowie ein Verfahren zu deren Herstellung und pharmazeutische 
Praparate, die diese neuen Verbindungen enthalten. 

Das Ziel der vorliegenden Erfindung ist es, Verbindungen zu 
bekoraen, die die Magensauresekretion beeinf lussen. Noch ein 
anderes Ziel der Erfindung ist es, Verbindungen zu erhalten, 
die e:<ogen oder endogen angeregte Magensauresekretion heiranen, 
um so Verbindungen fur eine Behandlung unter anderem von 
Ulcus pepticum zu erhalten. 
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Ein anderes Ziel der Erfindung 1st es", Verbindungen zu 
bekommen, die die Magensauresekretion stimulieren, um so 
Verbindungen fur die Behandlung von Verdauungsstorungeh 
infolge niedriger Magensaureproduktion im Magen-Darmkanal 
zu bekommen. 

Es wurde nun gefunden, daB Verbindungen der nachf olgenden 
Formeln solche Eigenschaf ten besitzen. 

Keue Verbindungen nach der Erfindung sind jene der allge- 
meinen Forme 1 I 




(I) 



worin R und R 3 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff- 

atqme, Alkylgruppen, Halogenatome, Nitrogruppen, Carboxy- 

gruppen, Carboalkoxygruppen , Carboalkoxy alkylgruppen, Carba- 

moylgruppen, Carbamoyloxygruppen, Hydroxy lgruppen , Alkoxy- 

gruppen, Hydroxyalky lgruppen und Acylreste in irgendeiner 

Stellung bedeuten, o eine ganze Zahl von 0 bis 1 ist, X 

eine der Gruppen =CH Oder =N bedeutet, Y eine der Gruppen 

. 4 
=NR , =CH 2 , -CH=CH- Oder -CH 2 NH- bedeutet, worin R ein 

Wassers toff atom, eine Acylgruppe oder eine Carboalkoxygruppe 

bedeutet, A eine S, M oder nur C enthaltende gerade Oder 

verzweigte Kette bedeutet und He't einen 2-Imidazolyl-, 

2-Imidazolinyl- , 2-Thiazolyl-, 2-Thiazolinyl-, 2-Chinolyl-, 
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2-Piperidyl- oder 2-Pyridylrest bedeutet, die auBerdem 

substituiert sein kfinhen, wobei, wenn Het 2-Pyridyl . 

ist, 3 

A -SCH 2 ~, Y =NH, X =CH j R und R nicht beide Wasser- 
stoff atome, nicht 5-CH 3 und 6-CH 3 , nicht Wasserstoff und 
5-N0 2 und nicht Wasserstoff und 5-C1 bedeuten und, wenn 
Het 2-Pyridyl ist, A -SCH 2 -, Y =NH , X -N- ist r un d 
R 3 nicht beide Wasserstoff atome bedeuten, sowie die thera- 
peutisch vertraglichen Salze dieser Verbindungen . " 

B. Verbindungen nach der Erfindung sind jene der allgemeinen 
Formel II 




worin R ein Wasserstoff atom, eine Alkylgruppe, ein Halogen- 
atom, eine Nitrogruppe, Carboxygruppe , Carboalkoxygruppe, 
Carboalkoxyalkylgruppe , Carbamoylgruppe , Carbamoylalkylgruppe 

Hydroxy lgruppe , Alkoxygruppe , Hydroxy alkylgruppe oder Acyl- 

2 

gruppe in irge.ideiner Stellung bedeutet, R ein Wasserstof f-r 
atom oder eine Alkylgruppe bedeutet, X 1 =S oder =NH bedeu- 
tet, n 0 oder 1 ist, Het 1 ein 2-Imidazolyl-, 2-Imidazoninyl- 
2-Oxazolinyl- oder 2-Thiazolinylrest bedeutet, die auBerdem 
substituiert sein kfinnen, oder die therapeutisch vertragli- 
chen Salze dieser Verbindungen. 

C. Verbindungen nach der Erfindung sind auch jene der allgemei- 
nen Formel III 
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Het 2 -CH 2 -S-IIet 3 



(III) 



2 



worin Het ein Imidazolyl- oder Thiazolylrest 1st und Het 
ein Imidazolinylrest oder Thiazolinylrest ist, und die the- 
rapeutisch vertraglichen Salze dieser Verbindungen. 

Die Alkylgruppen R und R 3 der Formel I sind zweckmaBig 
AXkylgruppen mit bis zu 7 Kohlenstof fatomen, vorzugsweise 
nit bis zu 4 Kohlenstof fatomen. So kann die Alkylgruppe R 
Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl oder Isobutyl 
sein. 

Die Halogenatome R und R 3 sind Fluor, Jod, Brom und Chlor, 
vorzugsweise Brom und Chlor. 

Die Carboxygruppen R und R 3 sind beispielsweise die Gruppe 
HO0C-. 

Die Carboalkoxygruppei R und R 3 sind etwa die Gruppen Alkyl- 
0-OC-, worin die Alkylgruppe bis zu 4 Kohlenstof fatome , vor- 
zugsweise bis zu 2 Kohlenstof fatome, hat. Carboalkoxygruppen 
R und R 3 sind beispielsweise Carbomethoxy (CH 3 OOC-) , Carb- 
athoxy (C^OOC-) . 

Carboalkoxyalkylgruppen R und R 3 sind etwa die Gruppen 
Alkyl-OOC-alkyl 1 -, worin die Alkylgruppe bis zu 4, vorzugs- 
weise bis zu 2 Kohlenstoffatome und die Alkyl 1 -Gruppe bis 
zu 4, vorzugsweise bis zu 2 Kohlenstof fatoir.e hat, wie Carbo- 
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methoxymethyl (CH 3 OOCCH 2 -) , Carbomethoxyathyl (CH 3 OOCCH 2 II 4 -) , 
C ar b a thoxy methyl (C 2 H 5 OOCCH 2 -) und Carbathoxyathyl 
(C 2 H 5 OOCC 2 H 4 -) . 

Carbamoylgruppen R und R 3 sind beispielsweise die Gruppe 
il 2 NC0-. 

Carbamoylalkylgruppen R und R 3 sind die Gruppen HjNCO-Alkyl-, 

worin die Alkylgruppe bis zu 4 Kohlenstof fatome , vorzugsweise 

bis zu 2 Kohlenstof fatome besitzt, wie Carbamoylmethyl 

0 0 
(H 2 NCCH 2 -) , und Carbamoylathyl (H 2 NCC 2 H 4 -) . 

Alkoxygruppen R und R 3 sind zweckmaBig Alkoxygruppen mit 
bis zu 5 Kohlenstof fatomen, vorzugsweise' mit bis zu 3 Koh- 
lenstof fatomen, wie Methoxy, Xthoxy, n-Propoxy und Isoprop- 
ozy . 

3 

Hydroxyalkylgruppen R und R haben zweckmaBig bis zu 7 Koh- 
lenstof fatome, vorzugsweise bis zu 4 Kohlenstof fatome und 
sind geradkettig oder verzweigtkettig, wie beispielsweise 
Kydroxymethyl, 1 -Hydroxy propyl- 2 , l-Hydroxy3thyl-2 oder 
l-Hydroxy-2-methylpropyl-2 . 

Acylgruppen R und R 3 haben vorzugsweise bis zu 4 Kohlenstoff- 

atome, wie Formyl, Acetyl oder Propionyl 0 - 0 £ 

(HC-; CH 3 C-; CHjCHjC-) 

- 6 - 
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Acyl R hat vorzugsweise bis zu 4 Kohlenstof f atome , wie 

0 0 0 

Formyl (HC-) , Acetyl (CH 3 C-) Oder Propionyl (CH 3 CH 2 C-) . 

Carboalkoxygruppen R 4 sind zweckmaBig die Gruppe Alkyl-O-OC-, 
worin die Alkylgruppe bis zu 4 Kohlenstof f atome, vorzugsweise 
bis zu 2 Kohlenstof f atome besitzt, wie Carbomethoxy 
(CH 3 00C-) und Carbathoxy (C 2 H 5 O0C) . * , 

Die zweibindige Gruppe A kann beispielsweise eine Methylen- 
thiogruppe, Thionethylengruppe, Thio (methyl) -methylengruppe, 
(Methyl) -methylaithiogruppe, Methylenaminogruppe , fithylen- 
aminogruppe, Aminomethylengruppe, Methylenaminomethylengruppe, 
Methylengruppe, Xthylengruppe , Propylengruppe, (Methyl) - 
methylengruppe, (Methyl) -athylengruppe , Vinylengruppe oder 
Propehgruppe sein. 

12 3 
Die heterocyclischen Gruppen Het, Ket , Het und Het k6nnen 

auBerdem durch Alkylgruppen Oder Halogenatome substituiert 

sein. Solche Alkylgruppen sind vorzugsweise niedermolekulare 

Alkylgruppen, wie Methyl, fithyl oder Propyl. Derartige Halo- 

gensubstituenten sind vorzugsweise Chlor oder Brom. 

12 3 
Die heterocyclischen Gruppen Het, Het , Het und Het sind 

vorzugsweise in 2-Stellung gebunden, doch kann die Gruppe 

Het^ auch in 4-Stellung an den Rest des Molekuls gebunden 

•sein. 
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Die Alkylgruppe R hat die gleiche Bedeutung wie die Alkyl- 
gruppen R und R 3 und kann somit beispielsweise Methyl, fithyL., 
Propyl oder Isopropyl sein. 

Das Halogenatom R 1 hat die gleiche Bedeutung wie die Halogen- 
atome R und R 3 und ist somit vorzugsweise Brom oder Chlor. 

Die Carboxygruppe R 1 hat dieselbe Bedeutung wie die Carbpxy- 
gruppen R und R 3 . 

Die Carboalkoxygruppe R 1 hat die gleiche Bedeutung wie die ' 
Carboalkoxygruppen R und R 3 und ist beispielsweise Carbo- 
methoxy oder Carbathoxy. 

Die Carboalkoxyalkylgruppe R 1 hat die gleiche Bedeutung wie 
die Carboalkoxyalkylgruppen R und R 3 und ist beispielsweise 
Carbomethoxymethyl, Carboathoxymethyl, Carbomethoxyathyl 
oder CarbSthoxyathyl. 

Die Carbamoylgruppe R 1 besitzt die gleiche Bedeutung wie die 
Carbamoylgruppen R und R 3 . 

Die Carbamoylalkylgruppe R 1 besitzt die gleiche Bedeutung wie 
die Carbamoylalkylgruppen R und R 3 und ist beispielsweise 
Carbamoylmethyl oder Carbamoylathyl. 

Die Alkoxygruppe R 1 hat die gleiche Bedeutung wie die Alkoxy- 
gruppen R und R 3 und ist beispielsweise Methoxy- fithoxy, 
n-Propoxy und Isopropoxy. ^ 
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Die Hydroxyalkylgruppe R hat die gleiche Bedeutung wie 
die Hydroxyalkylgruppen R und R 3 und ist beispielsweise 
Hydroxymethyl , l-Hydroxypropyl-2 , l-Hydroxyathyl-2, 
l-Hydroxy-2-methylpropyl-2 . 

Die Acylgruppe R 1 hat die gleiche Bedeutung wie die Acylgrup- 
pen R und R 3 und ist beispielsweise Formyl, Acetyl oder 
Propionyl . 

Die Alkylgruppe R 2 hat die gleiche Bedeutung wie die Alkyl- 
gruppe R 1 und kann somit beispielsweise Methyl, fithyl, Propyl 
Oder Isopropyl sein. 

Die Verbindungen nach der vorliegenden Erfindung konnen nach 
an sich bekannten Verfahren hergestellt werden. 

Somit kSnnen Verbindungen der obigen Formel I dadurch herge- 
stellt werden, daB man 

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 



worin R, R , X, 0 und Y die obige Bedeutung haben und Z 




(IV) 



Sh oder NH^ oder eine reaktive veresterte Hydroxy lgruppe 
bedeutet, ir.it einer Verbindung der Formel V 
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K 1 CH 2 Het, (V) 
v;orin Het die obige Bedeutung und eine reaktive veresterte 
Hydroxy lgruppe Oder SH Oder NH 2 bedeutet, unter Bildung 
einer Verbindung der allgemeinen Formel I umsetzt Oder 

b. eine Verbindung der allgemeinen Formel VI 




(VI) * 



worin R, R , X, o und Y die obige Bedeutung haben, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel VII 

H 3 C-S-Het (VII) 

worin Het die obige Bedeutung hat, unter Bildung einer Ver- 
bindung der Formel I umsetzt oder 




c. i eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII 



■<CH 2 ) 0 -Nv 

N \sCH 3 



Verbindung der allgemeinen Formel IX 

H 2 NCH 2 IIet (IX) 

worin Het die obige Bedeutung hat, unter Bildung einer Ver- 
bindung der Formel I umsetzt oder 

- lo - 
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d^ eine Verbindung der allgemeinen Formel X 
D 3 




(X) 



HOOC-D-Het (XI) , 

worin Het die obige Bedeutung hat und D eine geradkettige 
Oder verzweigfckettige Alkyl- Oder Alkenylgruppe bedeutet, 
unter Bildung einer Verbindung der Formel I umsetzt und 
bei alien diesen Verfahren die erhaltene Verbindung der 
Formel I gegebenenf alls in ihre therapeutisch vertraglichen 
Salze ttberfiihrt. 

Weiterhin konnen Verbindungen der obigen Formel II in der 
Weise hergestellt werden, daS man 

e^ eine Verbindung der allgemeinen Formel XII 

f 

_CH-Z 

INK 

worin R 1 , R 2 und Z die obige Bedeutung haben, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel XIII 

Z^Het 1 (XIII) 

worin Z 1 und Het 1 die obige Bedeutung haben, unter Bildung 

- 11 - 
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einer Verbindung der Formel II umsetzt Oder 
f. eine Verbindung der allgemeinen Formel XIV 

aR 2 S 
CHCWH 2 

worin R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel XV 

NH 2 CH 2 CH 2 KH 2 (XV) 
unter Bildung einer Verbindung der allgemeinen Formel II 
umsetzt Oder 

g_^ eine Verbindung der obigen allgemeinen Formel XIV, worin 
R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben, mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel XVI 

z 4 -chJch 3 (xvi) 

worin Z 4 eine reaktive veresterte Hydroxy lgruppe bedeutet, 
unter Bildung einer Verbindung der Formel II umsetzt oder 

h. eine Verbindung der allgemeinen Formel XVII, 

R1 -^ ]L CH-C^ (XVII) 

v/orin R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben, mit einer Ver- 
bindu.-.g der obigen allgemeinen Formel XVI unter Bildung 
einer Verbindung der allgemeinen Formel II umsetzt. 

- 12 - 
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Weiterhin konnen Verbindungen der Formel III hergestellt 
werden, indem man 

1 ♦ eine Verbindung der allgemeinen Formel XVIII . 

Het 2 CH 2 Z 2 (XVIII) 

worin Het 2 die obige Bedeutung hat und Z 2 SH Oder eine 
reaktive veresterte Hydroxylgruppe bedeutet, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel XIX 

Z 3 Het 3 (XIX) 

o 3 
worin Het die obige Bedeutung hat und Z eine reaktive ver- 
esterte Hydroxylgruppe Oder SH bedeutet, unter Bildung 
einer Verbindung der allgemeinen Formel III umsetzt. 

12 3 4 
In den obigen Reaktionen kSnnen Z, Z , Z , Z und Z eine 

reaktive veresterte Hydroxylgruppe sein. 

Eine reaktive veresterte Hydroxylgruppe ist besonders eine 
solche Hydroxylgruppe, die mit einer starken anorganischen 
oder organischen Saure verestert ist, vorzugsweise mit einer 
Halogenwasserstof f saure, wie Chlorwasserstof f siiure, Bromwas- 
serstoff saure oder Jodwasserstof f sSure, oder mit Schwefel- 
saure Oder einer starken organischen Sulf onsaure, wie einer 
starken aromatischen Saure, wie Benzolsulf onsaure , 4-Brom- 

benzolsulf onsaure oder 4-Toluolsulf onsaure. Somit sind Z, 

12 3 4 
Z , Z , Z und Z vorzugsweise Chlor, Brom oder Jod. 

- 13 - 

509834/1016 

Copied from 10506196 on 01/11/2007 




- 13 - 



^2504252 



Je nach den Verf ahrensbedingungen und dem Ausgangsmaterial 
bekommt man das Endprodukt entweder als freie Base oder in 
der Form von deren Saureadditionssalz , das ebenfalls inner- 
halb des Erf indungsqedankens liegt. So konnen beispielsweise 
basische, neutrale oder gemischte Salze erhalten werden, wie 
auch Hemiamino-, Sesqui- oder Polyhydrate. Die Saureadditions 
salze der neuen Verbindungen konnen in an sich bekannter 
V7eise in ihre freie Base umgewandelt werden, indent man bei- 
spielsweise basische Mittel, wie Alkali, oder Ionenaustau- 
scher verwendet. Andererseits konnen die erhaltenen freien 
Basen Salze mit organischen oder anorganischen Sauren bil- 
den. Bei der Herstellung von Saureadditionssalzen werden 
vorzugsweise solche Sauren verwendet, die geeignete thera- 
peutisch vertrSgliche Salze bilden. Solche Sauren sind bei- 
spielsweise Halogenwasserstof f sauren, Schwef elsaure, Phos- 
phorsaure, Salpetersaure, Perchlorsaure, aliphatische, ali- 
cyclische, aromatische oder heterocyclische CarbonsSuren 
oder SulfonsSuren, wie Ameisensaure, EssigsMure, Propion- 
saure, Bernsteinsaure, Glycolsaure, Milchsaure, Apf elsaure, 
Weinsaure, Zitronensaure, Ascorbinsaure, Maleinsaure, Hydroxy 
maleinsSure oder PyruvsSure, Phenylessigsaure, BenzoesSure, 
p-Aminobenzoesaure, Anthranilsaure, p-Hydroxybenzoesaure, 
SalicylsMure oder p-AminosalicylsSure , Embonsaure, Methan- 
sulfonsaure, Athansulfonsaure, HydroxySthansulfonsaure, fithy- 
lensulfonsSuren, HalogenbenzolsulfonsSuren, Toluolsulf on- 
sSuren, Naphthylsulfonsauren oder Sulfanilsaure, Methionin, 
Tryptophan, Lysin oder Arglnin. 
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Diese Oder andere Salze der neuen Verbindungen , wie bei- 
spielsweise Picrate, konnen als Reinigungsmittel der erhal- 
tenen freien Basen dienen, wenn die freien Basen in ihre 
Salze umgewandelt, diese abgetrennt und dann aus ihnen die 
Basen wieder freigesetzt werden. In; Hinblick auf die enge 
Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in der freien Form 
und in der Form ihrer Salze ist es verstandlich, daB gegebe- 
nenfalls bei Erwahnung der freien Verbindungen auch die ent- 
sprechenden Salze gemeint sind. 

Einige der neuen Verbindungen konnen, je nach der Auswahl 
der Ausgangsmaterialien und des Verfahrens, als optische 
Antipoden oder Racemat vorliegen, Oder sie konnen, wenn sie 
wenigstens zwei asymmetrische Kohlenstof f atome enthalten, 
als ein Isomerengemisch (Racetnatgemisch) vorliegen. 

Die erhaltenen Isomerengemische (Racematgemische) k5nnen, 
je nach den physikalisch-chemischen Unterschieden der Kompo- 
nenten in die beiden stereoisomer , (diastereomer ) reinen 
Racemate getrennt werden, wie durch Chromatographie und/oder 
fraktionierte Kristallisation. 

Das erhaltene Racemat kann nach bekannten Methoden aufge- 
trennt- werden, wie beispielsweise durch Umkristallisation 
aus einem optisch aktiven LCsungsmittel, mit Hilfe vonMicro- 
organismen oder durch eine Umsetzung mit optisch aktiven 
Sauren, die Salze der Verbindung bilden, und Trennung der so 
erhaltenen Salze, wie auf Grund ihrer unterschiedlichen Los- 

" 15 ~ 
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lichkeit in den Diastereomeren, woraus die Antipoden durch 
den EinfluB eines geeigneten Mittels freigesetzt werden 
kcinnen. Zweckm3Big brauchbare optisch aktive Sauren sind 
beispielsweise die L- und D-Formen von WeinsSure, Di-o- 
Tolylweinsaure, Apfelsaure, Mandels&ure, Kampfersulfonsaiire 
oder Chinasciure. Vorzugsweise. wird der aktivere Teil der 
beiden Antipoden isoliert. 

Die Ausgangsmaterialien sind bekannt oder konnen, wenn sie 
neu sein sollten, nach an sich bekannten Methoden hergestellt 
werden. 

Bei der klinischen Verwendung werden die Verbindungen nach 
der Erfindung normalerweise oral, rektal oder durch Injek- 
tion in der Form eines pharmazeutischen Praparates verab- 
reicht, das eine aktive Komponente entweder als freie Base 
odar als pharmazeutisch vertragliches , nichtgiftiges Saure- 
additionssalz, wie als Hydrochlorid, Lactat, Acetat, Sulfa- 
mat Oder dergleichen, in Kombination mit einem pharmazeu- 
tisch vertraglichen Tragermaterial enthalt. Dabei betrif ft 
die Erwahnung der neuen Verbindungen nach der Erfindung 
hier entweder die freie Aminbase oder deren SSureadditions- 
salze, selbst wenn die Verbindungen allgemein oder speziell 
beschrieben sind, vorausgesetzt, daB der Context, in wel- 
chem solche Ausdriicke verwendet werden, wie beispielsweise 
die Ausf Uhrungsbeispiele, mit dieser breiten Bedeutung in 
Ubsreinstiirrriung steht. Das Tragermaterial kann ein festes, 
halbfestes oder flussiges Verdunnungsmittel oder eine Kapsel 
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sein. Diese pharmazeutischen Praparate sind ein weiteres 
Ziel der Erfindung. Gewohnlich liegt die Menge an aktiver 
Verbindung zwischen 0,1 und 95 Gew.-% des PrSparates, zweck- 
maBig zwischen 0,5 und 20 Gew.-%, in Praparaten fiir Injek- 
tion und zwischen 2 und 50 Gew.-% in PrSparaten ftir orale 
Verabrei chung. 

Bsi der Herstellung pharmazeutischer Praparate, die eine J 
Verbindung nach der vorliegenden Erfindung enthalten, in der 
Form von Dosierungseinheiten fiir orale Verabreichung, kann 
die ausgewahlte Verbindung mit einem festen, pulverformigen 
Trager, wie beispielsweise Lactose, Saccharose, Sorbit, 
Mannit, Starke, wie Kartof felstSrke , Maisst&rke Oder Amylo- 
pectin, Cellulosederivaten oder Gelatine, sowie mit einem 
/mtireibungsmittel, wie Magnesiumstearat, Calciums tear at , 
Polyathylenglykolwachsen oder dergleichen, vermischt und zu 
Tabletten gepreBt werden. Wenn iiberzogene Tabletten beziehungs 
weise Dragees erwiinscht sind, konnen die wie oben hergestell- 
ten Kerne mit konzentrierter Zuckerlosung Uberzogen werden, 
die beispielsweise Gummi arabicum, Gelatine, Talcum, Titan- 
dioxid oder dergleichen enthalten kann. AuBerdem k6nnen die 
Tabletten mit einem in einem leicht fluchtigen organischen 
Losungsmittel oder L5sungsmittelgemisch gelSsten Lack uber- 
zogen werden. Diesem Oberzug kann ein Farbstoff zugesetzt 
werden, urn leicht zwischen Tabletten mit unterschiedlichen 
aktiven Verbindungen oder mit unterschiedlichen Mengen der 
aktiven Verbindung zu unterscheiden. 
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Bei der Herstellung weicher Gelatinekapseln (perlf Srmiger 
geschlossener Kapseln) , die aus Gelatine und beispiels- 
weise Glycerin bestehen, Oder bei der Herstellung ahnlicher 
geschlossener Kapseln, wird die aktive Verbindung mit einem 
pflanzlichen 01 vermisdit. Harte Gelatinekapseln kSnnen 
Granalien der aktiven Verbindung in Kombination mit einem 
festen, pulverf ormigen Trager, wie Lactose, Saccharose, 
Sorbit, Mannit, Starke (wie beispielsweise Kartof f elstartfe , 
Maisstarke oder Amylopectin) , Cellulosederivaten oder Gela- 
tine, enthalten. 

Dosierungseinheiten fur rektale Verabreichung konnen in der 
Form von Suppositorien hergestellt werden, die die aktive 
Substanz in einem Gemisch mit einer neutralen Fettgrundlage 
enthalten, oder sie kOnnen in der Form von Gelatine-Rektal- 
kapseln hergestellt werden, die die aktive Substanz in einem 
Gemisch mit einem pflanzlichen (31 oder ParaffinSl enthalten. 

Fliissige Praparate ftir orale Verabreichung kSnnen in der 
Form von Sirupen oder Suspensionen vorliegen, wie beispiels- 
weise als LSsungen, die etwa 0,2 Gew.-% bis etwa 20"Gew.-% 
der beschriebenen aktiven Substanz enthalten, wobei der 
Rest aus Zucker und einem Gemisch von Athanol, Wasser, Glyce- 
rin und Propylenglykol besteht. Gegebenenf alls k5nnen solche 
fliissigen Praparate auch FSrbemittel , Geschmacksmittel, 
Saccharin und Carboxymethylcellulose als Verdi okungsmitt el 
enthalten. 
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Losungen fur parenterals Verabreichung durch Injektion 
kSnnen. als eine wassrige LQsung eines wasserloslichen 
pharmazeutisch vertraglichen Salzes der aktiven Verblndung 
hergestellt werden, vorzugsweise in einer Konzentration 
von etwa 0,5 Gew;-% bis etwa 0,10 Gew.-%. Diese Losungen 
kSnneft auch Stabilisierungsmittel und/oder Puffersubstanzen 
enthalten und zweckmaBig in Ampullen unterschiedlicher 
Dosierungseinheit untergebracht werden. 

Die Iterstellung pharmazeutischer Tabletten fur perorale 
Verwendung erfolgt gemaB der folgenden Methode: 

Die betreffenden festen Substanzen werden auf eine bestimmte 
TeilchengroBe gemahlen oder gesiebt. Das Bindemittel wird 
homogenisiert und in einer bestimmten Losungsmittelmenge 
suspendiert. Die therapeutische Verbindung und erforderliche 
Hilfsstoffe werden unter kontinuierlichem und konstantem 
Mischen mit der Bindemittellosung vermengt und derart be- 
feuchtet, dafi die Losung gleichf6rmig in der Masse verteilt 
wird, ohne irgendwelche Telle uberzubef euchten. Die Losungs- 
mittelmenge wird gewohnlich so eingestellt, daB die Masse 
eine Konsistenz erhalt, die an feuchten Schnee erinnert. 
Die Befeuchtung des pulverformigen Gemisches mit der Binde- 
mittellSsung bewirkt, daB die Teilchen etwas zu Aggregaten 
aneinander haften, und das wirkliche Granulierverf ahren 
erfolgt in der Weise, daB die Masse durch ein Sieb in der 
Form eines rostfreien Netzes mit einer MaschengroBe von 
etwa 1 mm gepreBt wird. Die Masse wird dann in diinner Schicht 
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auf eineir. Boden ausgebreitet , um in einer Trockenkammer 
getrocknet zu werden. Dieses Trocknen erfolgt wShrend 
10 Stunden und sollte sorgfaitig standardisiert werden, 
da der V7asserdampfgehalt des Granulats von auBerster Wich- 
tigkeit fiir das anschlieBende Verfahren und fur die Eigen- 
schaften der Tabletten 1st. Trocknen in einer Wirbel- 
schicht ist ebenfalls mSglich. In diesem Fall wird die Masse 
nicht auf einem Boden ausgebreitet, sondern in einen Beh§l- 
ter mit einem Netzboden gegossen. 

Nach der Trockenstufe werden die Granalien derart gesiebt, 
daB man die gewiinschte TeilchengrSBe bekonunt. Dnter bestimm- 
ten Umstanden muB Pulver entfernt werden. 

Zu dem sogenannten Endgemisch werden zerlegende, reibungs- 
vermindernde und Haftung vermindernde Mittel zugesetzt. 
Nach diesem Vermischen soil die Masse ihre richtige Zusammen- 
setzung fUr die Tablettierungsstufe haben. 

Die gereinigte Tablettenpresse wird mit einem. bestimmten 
Satz von Stempeln und PreBwerkzeugen versehen, worauf die 
geeignete Einstellung fUr das Gewicht der Tabletten und den 
Korr.pressionsgrad ausgetestet wird. Das Gewicht der Tablette 
ist entscheidend fiir die GroBe der Dosis in jeder Tablette 
und wird berechnet, indem man von der Menge an therapeuti- 
schem Mittel in den Granalien ausgeht. Der Kompressionsgrad 
beeinfluet die GrdBe der Tablette, ihre Festigkeit und ihre 
Fahigkeit, in Wasser zu zergehen. Besonders beziiglich der 
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beiden letzteren Eigenschaf ten bedeutet die Auswahl des 
Kompressionsdruckes (0,5 bis 5 Tonnen) etwas wie eine Gleich- 
gewichtsstuf e. V7enn die richtige Einstellung erfolgt ist, 
beginnt man mit der Tablettenherstellung, die mit einer 
Geschwindigkeit von 20 000 bis 200 000 Tabletten/Stunde 
erfolgt. Das Pressen der Tabletten erfordert unterschiedli- 
che Zeiten und hangt von der GroBe des Ansatzes ab. 

Die Tabletten werden von anhaf tendem Pulver in einer speziel- 
len Apparatur befreit und dann in einer geschlossenen Packung 
gelagert, bis sie ausgeliefert werden. 



Viele Tabletten, besonders jene, die rauh Oder bitter sind, 
werden mit einem Uberzug beschichtet. Dies bedeutet, daJS sie 
mit einer Zuckerschicht Oder irgendeinem anderen geeigneten 
Uberzug beschichtet werden. 

Die Tabletten werden gewohnlich von Maschinen mit einem elek- 
tronischen Zahlwerk verpackt. Die unterschiedlichen Verpackungs- 
typen bestehen aus Glas- Oder Kunststof fdosen, doch auch aus 
Schachteln, Rohrchen und speziellen, fiir eine Dosierung ein- 
gerichteten Packungen. 

Die Tagesdosis der aktiven Substanz variiert und hangt von 
der Verabrei chungs art ab, doch liegt sie nach einer Faust- 
regel bei 100 bis 400 mg/Tag aktiver Substanz bei peroraler 
Verabreichung und bei 5 bis 20 ir.g/Tag bei intravenSser Verab- 
reichung. 21 
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In den folgenden Beispielen sind die Temperaturen als 
Celsius-Grade angegeben. 

Die Ausgangsmaterialien in den nachfolgenden Beispielen 
wurden folgendermaflen hergestellt: 

Eine 1,2-Diaminoverbindung, wie o-Phenylendiamin , wurde mit 
Kaliummethylxanthat (gemafl Org. Synth., Band 30, Seite 56) 
unter Bildung eines 2-Mercaptobenzimidazols umgesetzt. 

2-Chlormethylpyrldin wurde durch Umsetzung von 2-Hydroxy- 
methylpyridin mit Thionylchlorid (gemSA Arch.Pharm., Band 26, 
Seiten 448 bis 451 (1956)) hergestellt. 

2-Chlormethylbenzimidazol wurde durch Kondensation von 
o-Phenylendiamin mit Chloressigsaure hergestellt. 

Bei s piel 1 

0,1 Mol 4-Methyl-2-mercaptobenzimidazol wurde in 20 ml 
Wasser und 200 ml fithanol mit einem Gehalt von 0,2 Mol Na- 
triumhydroxid gel6st. 0,1 Mol 2-Chlormethylpyridinhydro- 
chlorid wurde zugesetzt, und das Geraisch wurde 2 Stunden 
unter Ruckflufl erhitzt. Das gebildete Natriumchlorid wurde 
abfiltriert und die Losung im Vakuum eingedampft. Der Ruck- 
stand wurde in Aceton gelost und mit Aktivkohle behandelt. 
Eine aquivalente Mange konzentrierter Chlorwasserstof f saure 
wurde zugesetzt, worauf das Monohydrochlorid von /7-Pyridyl- 
mf;thylthio7 _ 4-methy.l-2-benzimidazol isoliert wurde. 
Ausbeute 0,05 Mol, Schmelzpunkt 137°C. 
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Beispiele 2 bis 18 

Die Herstellung erfolgte gemafi Beispiel 1. Die Verbindungen 
sind in der spater folgenden Tabelle I zusammengestellt . 

Beispiel 19 • 

15,3 g £thylenthioharnstoff wurden in 200 ml Isopropanol 
dispergiert/ und das Gemisch wurde unter Ruhren zum Sieden 
erhitzt. 25,1 g 2-Chlormethylbenzimidazol wurden in kleinen 
Anteilen zugesetzt, worauf das Gemisch 1 Stunde unter Riick- 
fluB erhitzt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde dann mit Aktiv- 
kohle behandelt, filtriert und mit £thylacetat verdiinnt. Die 
dabei erhaltenen Kristalle wurden abfiltriert und aus Aceto- 
nitril umkristallisiert. Ausbeute an 2-/2-Benzimidazolyl- 
methylthio7-imidazolin 29,6 g (73 I), F.= 132°C als Hydro- 
chlorid. 

Beispiele 20 bis 23 

Die Herstellung erfolgte genaS Beispiel 19. Die so erhaltenen 
Verbindungen sind in der spater folgenden Tabelle I enthalten. 

Beispiel 24 

Ein Gemisch von 11 g 2-Aminomethylbenzimidazol, 7 g S-Methyl- 
mercaptothiazolin-hydrojodid und 14 g Kaliumcarbonat in 150 ml 
Methanol wurde Uber Nacht unter RiickfluB erhitzt. Die gebilde- 
ten Salze wurden dann abfiltriert, und die Losung wurde im 
Vakuum eingedampft. 
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Der RUckstand wurde in absolutem Xthanol aufgelbst, worauf 
das Hydrochlorid unter Verwendung von mit HC1 gesSttigtem 
Xthanol ausgefallt wurde. Ausbeute an 2-/2-Benzimidazolyl- 
methylaminoZ-thiazolin 5 g, F. > 240°C als Hydrochlorid. 

Beispiel 25 

15,1 g 2-Pyridinpropionsaure und 10,8 g o-Phenylendiamin 
wurden 40 Minuten in 100 ml 4 n HC1 gekocht. Das Gemisch 
wurde abgekuhlt und mit Aiw-oniak neutralisiert. Die neu- 
trale LSsung wurde dann mit Xthylacetat extrahiert. Die 
organische Phase wurde mit Aktivkohle behandelt und im 
Vakuum eingedampft. Der RUckstand wurde in Aceton gel6st, 
worauf eine aquivalente Menge an konzentrierter HC1 zuge- 
setzt wurde. Das ausgefallte Hydrochlorid wurde nach dem 
Ktihlen abfiltriert und das Salz aus absolutem Xthanol mit 
etwas Xther umkristallisiert. Ausbeute an 2-/2- (2-Pyridyl) - 
athyl7-benzimidazol 4,3 g, F.= 225°C als Hydrochlorid. 

Beispiel 26 

2-/I-(2-Pyridyl)-athenyl7-benzimidazol wurde gemaB- Beispiel 
25 hergestellt. 

Beispiel 27 

13,5 g (0,05 Mol) 2-/2-Pyridylmethylthio7-benzimidazol- 
hydrochlorid, 3,9 g (0,05 Mol) Acetylchlorid und 10,1 g 
(0,1 Mol) Triathylamin wurden in 100 ml Acetonitril aufge- 
16st. Das Gemisch wurde in einem Wasserbad von 40°C 30 Minu- 
ten erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurden 'die gebildeten Kristal- 
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le abfiltriert und in Wasser suspendiert, urn das Triathyl- 
aminhydrochlorid zu losen. Der Rest, 2-/2-Pyridylmethyl- 
thio7-N-acetylbenzimidazol, wurde abfiltriert. Ausbeute 
7,2 g (51 %) , F.= 119 bis 124°C als Base. 

Beispiel 28 

2-/2-Pyridylmethylthio7 - N-methoxycarbonylbenzimidazol wurde 
gemSB Beispiel 27 hergestellt. 

Beispiel 29 

2-/2"-Pyridylmethylthio7-3H-chinazolin wurde gemaB Beispiel 1 
hergestellt, F.=182°C als Dihydrochlorid (Tabelle I). 

Beispiel 30 

2-/2-Pyridylmethylthio7- ( 4 . 5-benz) -1 , 3-homopiperazin-l-en , 
F.> 250°C als Hydrochlorid (Tabelle I) , wurde gemaB Bei- 
spiel 1 hergestellt. 

Beispiel 31 

0,05 Mol 2-Chlormethylpyridin und 0,055 Mol Xthylenthio- 
harnstoff wurden in 100 ml Methanol gelSst, worauf di.e L5- 
sung 4 Stunden unter RiickfluB erhitzt wurde. Die L5sung wur- 
de dann im Vakuum eingedampf t , und der Riickstand wurde aus 
Methanol-Athylacetat umkristallisiert . Ausbeute an 2-/2-Pyri- 
dylmethylthio7-imidazolin 9,0 g, F.=190°C als Dihydrochlorid. 

Beis piele" 32 bis 35 

Diese Verbindungen wurden gemaB Beispiel 31 hergestellt. Die 
gewonnenen Verbindungen sind in der spciter folgenden Tabelle II 
aufoefuhrt. ~ 25 ~ 
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Beispiel 36 

16,4 g Chlormethylpyridinhydrochlorid wurden in 300 ml 
Aceton zusammen mit 27,6 g K 2 C0 3 suspendiert. 10 g 
2-Kercaptoimidazol wurden zugesetzt, und das Gemisch wurde 
etwa 3 Stunden unter RttckfluB erhitzt. 

Das Aceton wurde verdampft und der Riickstand zwischen 250 ml 
2 n HC1 und ftthylacetat extrahiert. Die wSssrige Phase wur- 
de alkalis ch gemacht und dann mit fcthylacetat extrahiert, 
welches nach dem Trocknen mit Kohle behandelt wurde. Das 
Hydrochlorid wurde unter Verwendung von gasformigem HC1 aus- 
gefallt, abfiltriert und mit heiBem Acetonitril gewaschen. 
Ausbeute an 2-/2-Pyridylmethylthio7-imidazol 16,4 g, 
F.=155°C als Hydrochlorid. 

Bels piele 37 bis 39 

Diese Verbindungen sind in der spSter folgenden Tabelle II 
aufgeftthrt und wurden gemafi Beispiel 36 gewonnen. 

Beispiel 40 

6 g 2-Pyridylthioacetamid und 3,2 g Xthylendiamin wurden auf 
einem olbad 3 Stunden auf 150°C erhitzt. Das Reaktionsprodukt. 
wurde in 2 n HC1 gelSst und mit Methylenchlorid gewaschen. Die 
v/assrige Phase wurde alkalisch gemacht und mit Methylenchlo- 
rid extrahiert, das im Vakuum eingedampft wurde. Der Ruck- 
stand wurde in Methanol aufgelost, worauf mit HC1 gesattigtes 
£thylacetat zugesetzt wurde. Das ausgef-allte Hydrochlorid 
wurde aus Methanol-ftther umkristallisiert. Die Ausbeute an 
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2- j /2-Pyridylraethyl7-imidazolin betrug 5,5 g, F.=223°C als 
Hydrochlorid. 

Belsplel 4 1 

0,23 Mol Athylendiaminmono-p-toluolsulfonat und 0,23 Mol 
2-Cyanomethylpyridin wurden auf einera Sandbad 2 Stunden 
auf 250°C erhitzt. Das Geraisch wurde gektthlt und in 2 n 
HC1 gelSst. Die wassrige Phase wurde mit Ather gewaschen 
und dann alkalisch gemacht. Die alkalische wassrige Phase 
wurde mit Methylenchlorid extrahiert und die Losungsmittel- 
phase getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand 
wurde in Methanol gelost, dem mit HC1 gesattigtes Athyl- 
acetat zugesetzt wurde. Das ausgefallte Hydrochlorid wurde 
abfiltriert und aus Methanol-Ather umkristallisiert . Aus- 
beute an 2-/2-Pyridylmethyl7-imidazolin 9,5 g, F.=223°C 
als Hydrochlorid. 

Beispiel 42 

5,4 g 2-Aminomethylpyridin und 13 g S-Methylmercaptothia- 
zolinhydrojodid wurden in 150 ml Methanol gelost und 4 Stun- 
den unter Riickflufi erhitzt. Das Methanol wurde verdaropft 
und der Riickstand aus Isopropanol-Athylacetat kristallisiert . 
Die Kristalle wurden in Wasser gelost, alkalisch gemacht 
und mit Ather extrahiert. Die fttherphase wurde getrocknet 
und das Hydrochlorid mit HCl-gas ausgefallt. Ausbeute an 
2-/2-Pyridylmethylamino7-thiazolin 5,5 g, F.= 195 bis 215°C 
als Hydrochlorid. 
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Beispiel 43 

0,05 Mol 2-Chlormethylpyridinhydrochlorid, 0,05 Mol 2-Amino- 
thiazol und 0,1 Mol Kaliumcarbonat wurden in 200 ml Aceton 
gel6st, und diese L8sung wurde iiber Nacht unter RiickfluB er- 
hitzt. Das so gebildete Kaliumchlorid wurde abfiltriert und 
das Aceton verdampft. Der Ruck stand wurde in absolutem Stha- 
nol gelbst und das Hydrochlorid unter Verwendung von mit HC1 
ges&ttigtem Xthanol ausgefallt. Ausbeute an 2-/2-Pyridylraethyl- 
amino7-thiazol 2,2 g. 

Beispiel 44 

29 g 2-Pyridylthioacetamid wurden in 200 ml Aceton gelfist, 
worauf 15 ml Chloraceton tropfenweise zugesetzt wurden. Die 
L8sung wurde 48 Stunden unter einer N 2 -Atmosphare geruhrt. 
14 g des gebildeten Hydrochlorids von 2-Pyridylthioacetamid 
wurden abfiltriert, worauf das Losungsmittel im Vakuum ver- 
dampft wurde. Der Rtickstand wurde in ftthylacetat gelSst, 
und das Hydrochlorid wurde durch Einfiihrung von gasformigem 
HC1 ausgefallt. Das 2-/2-Pyridylmethyl7- (4-methyl) -thiazol 
wurde aus fcthanol iimkristallisiert. Ausbeute 74 %, F.= 180°C 
als Dihydrochlorid. 

Beispiel 45 

11,8 g 2-Cyanomethylpyridin, 12,4 g 2-Aminoathanthiol 
(Cyasteaminhydrochlorid) und 15,2 g K 2 C0 3 wurden in 150 ml 
absolutem Atihanol suspendiert. Das Gemisch wurde. auf einem 
Wasserbad 16 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Die Losung 
wurde filtriert und das Losungsmittel verdampft. Der Riick- 
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stand wurde bei 100 bis 120°C/3 mm Hg destilliert. Das 
2-/2-Pyridylmethyl7-thiazolin wurde aus Xthanol-Atter um- 
kristallisiert. Ausbeute 5,4 g, F.= 155°C als Hydrochlorid. 

Beispiel 46 . 

2-/4-(2-Methylthiazolyl)-methylthio7-imidazolin wurde gemaB 
Beispiel 31 hergestellt. 

Beispiel 47 

2-/4-Iraidazolylmethylthio7-thiazolin, F.= 125 bis 14 5°C, 
wurde gemaB Beispiel 36 hergestellt. 

Beispiel 48 

2-/4-Thiazolylmethylthio7-imidazolin, F.=221°C als Hydro- 
chlorid, wurde gemaS Beispiel 31 hergestellt. 
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Tabelle III 



Verbindungen der Forme 1 III 




Bei- 
spiel 




Hef 



.3 



F. 



46 



47 



48 



4 (2-Methylthiazolyl) 

4-Imidazolyl 

4-Thiazolyl 



2-Imidazolinyl 
2-Thiazolinyl 125-45 (Base) 
2-Imidazolinyl 221 (HCl) 



blologlsche VTlrkung 

Die Verbindungen nach der Erfindung besitzen wertvolle 
therapeutische Eigenschaft als magensaurebeeinf lussende 
Verbindungen . 

So wurden bei einer Testmethode fiir Verbindungen mit Sekre- 
tionsaktivitat Hunde als Versuchstiere verwendet. Das Testen 
erfolgte mit akuten Hundeexperimenten mit einer modifizier- 
ten Perfusionstechnik. 

Der Magen des anSsthesierten Hundes wurde mit einer Rohre 
durch die SpeiserShre zur Einf Uhrung von Fliissigkeit und mit 
einer anderen R8hre iiber den abgebandenen Pylorus durch den 
Zwolffingerdarm fur einen Ablauf von Fliissigkeit versehen. 
Salzlosung v/urde in einem Volumen von 5 ml/kg Korpergev/icht 
eingetraufelt, und diese Fliissigkeit wurde alle 15 Minuten 
verandert . 
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Die aufgef angenen Proben wurden mit 0,04 n NaOH unter Ver- 
wendung eines automatischen Radiometertitriergerates auf 
pi! 7,0 titriert, und die SSureabgabe je 15 Minuten wurde be- 
rechnet (Saromelzeitraume) 

Magensauresekretion v/urde durch Pentagastrin in einer Menge 
von 1 bis 2 /Uq/kg und Stunde induziert und ergab eine iiber- 
maximale Sekretionsreaktion. „ 

Testverbindungen in einer 0,5 %-igen Methocelsuspension 
v/urden in den Zw51f f ingerdarm nahe der Abbindung wenigstens 
2 Stunden nach Beginn der Stiroulierung verabreicht, wenn die 
Sekretion einen konstanten Grad wahrend drei auf einanderfol- 
gender Pericden von 15 Minuten erreicht hatte. 

Die Magensauresekretion wurde aufgezeichnet, wobei man fand, 
daQ alle Verbindungen der obigen Beispiele die Magensaure- 
sekretion hemmten, mit Ausnahme jener der Beispiele 25, 40, 
41, 43, 42, 44, 46 und 47, welche sich als Magensauresekre- 
tionstimulantien erv/iesen. 

Sorrit sind 2-/2-Pyridylathyl7-benzimidazol , 2-/2 -Pyrldy line thy_l7- 
irr.idazolin, 2-/2-Pyridylmethylamino7-thiazol, 2-/2-Pyridyl- 
methylamino7-thiazolin, 2-/2-Pyridylmethyl7-thiazol, 2-/4- 
Iir.idazolylmethylthio7-thiazolin und 2-/4- (2 -Methyl) -thiazolyl- 
n>ethylthio7-imidazolin Magensauresekretionsstimulantien; 
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Beispiel 49 

Ein Sirup mit einem Gehalt von 2 % (Gewicht/Volumen) akti- 
ver Substanz wurde aus den folgenden Bestandteilen herge- 
stellt: 

2-/2-(Pyridylmethyl)-thio7-4-methylbenzimidazol'HCl 2,0 g 
Saccharin °' 6 ? 

Zucker 30 '? ^ 

Glycerin 5,0 g 

Geschmacksstoffe 0,1 g 

Xthanol, 96 %-ig 10 '° ml 

destilliertes Wassor auf 100 »° ml 



Zucker, Saccharin und das Xthersalz wurden in 60 g warmem 
Wasser aufgelBst. Nach dem Kuhlen wurden Glycerin und eine 
LSsung der Geschmacksstoffe in Xthanol zugesetzt. Zu dem Ge- 
misch wurde dann Wasser auf 100 ml zugegeben. 

Die oben angegebene aktive Substanz kann auch durch andere 
pharmazeutisch vertragliche Saureadditionssalze ersetzt wer- 
den. 



Balspiel 50 

2-/I-Piperidylmethylthio7-benzimidazol-HCl (250 g) wurde wit 
Lactose (175,8 g) , Kartof f elstarke (169,7 g) und kolloidaler 
Kieselsaure (32 g) vermischt. Das Gemisch wurde mit einer 
10 %-igen Gelatinelosung befeuchtet und durch ein 12-Maschen- 
sieb granuliert. Nach dem Trocknen wurden Kartof f elstarke 
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(160 g) Talcum (50 g) und Magnesiums tearat (5 g) zugemischt, 
und das so erhaltene Gemisch wurd^"zu Tabletten (10 000) 
gepreBt, die jeweils 25 mg Substanz enthielten. Die Tablet- 
ten wurden auf dent Markt mit einer Bruchlinie verkauft, 
um eine andere Dosierung als 25 mg oder ein Vielfaches hier- 
von zu ermoglichen. 

Beispiel 5 1 

Granalien wurden aus 2-/2-Benzimidazolylmethylamino7-imida- 
zolinyl-p-hydroxybenzoat (250 g) , Lactose (175,9 g) und 
einer alkoholischen Lbsung von Polyvinylpyrrolidon (25 g) 
hergestellt. Nach der Trockenstufe wurden die Granalien 
mit Talcum (25 g) , Kartoff elstarke (40 g) und Magnesium- 
stearat (2,50 g) vermischt und zu 10 000 biconvexen Tablet- 
ten gepreBt. Diese Tabletten wurden zunachst mit einer 
10 %-igen AlkohollGsung von Shellac und darauf mit einer 
wSssrigen LBsung, die Saccharose (45 %) , Gummi arabicum 
(5 %) , Gelatine (4 %) und Farbstoff (0,2 %) enthielt, iiber- 
zogen. Talcum und Puderzucker wurden verwendet, um nach den 
ersten fiinf Uberziigen zu bepudern. Der Oberzug wurde dann 
mit einem 66 %-igen Zuckersirup iiberzogen und mit einer 
10 %-igen Carnauba-Wachslosung in Tetrachlorkohlenstof f 
poliert. 

Beispiel 52 

2- / /2-(Pyridylmethyl)-amino7-thiazolylhydrochlorid (1 g), . 
Natriumchlorid (0,8 g) und Ascorbinsaure (0,1 g) wurden in 
einer ausreichenden Menge von destilliertem Wasser aufgelost, 
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urn 100 ml Losung zu ergeben. Diese Losung, v;elche 10 mg 
aktive Substanz je ml enthielt, wurde zum Fiillen von Am- 
pullen verwendet, welche durch Erhitzen wiihrend 20 Minuten 
auf 120°C sterilisiert wurden. 
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Patentanspriiche 



1/ Heterocyclische Verbindungen der allgemeinen Formel I 



worin R und R gleich Oder verschieden sind und Wasser- 

stof fatpme, Alkylgruppen, Halogenatome, Nitrogruppen, 

Carboxygruppen , Carboalkoxygruppen , Carboalkoxyalkylgrup- 

pen, Carbamoylgruppen , Carbamoylalkylgruppen, Hydroxyl- 

gruppen, Alkoxygruppen , Hydroxyalkylgruppen oder Acyl- 

gruppen in irgendeiner Stellung bedeuten, X =CH oder 

=N- bedeutet, Y =NR 4 , =CH 2 , -CH=C.H- oder -CHgNH- bedeutet, 
4 

worin R ein Wasserstof f atom, eine Acylgruppe oder Carbo- 
alkoxygruppe 1st, o O oder 1 bedeutet, A eine geradkettige 
oder verzweigtkettige Kette bedeutet, die in der verbin- 
denden Kette S, N oder nur C enthalt, und Het eine 2-Imi- 
dazolylgruppe, 2-Imidazolinylgruppe, 2-Thiazolylgruppe, 
2-Thiazolinylgruppe, 2-Chinolylgruppe , 2-Piperidylgruppe 
oder 2-Pyridylgruppe bedeutet, die auch substituiert sein 
konnen, der allgemeinen Formel II 



,3 




,3 




(ID 
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worin R 1 ein Wasserstof f atom, eine Alkylgruppe, ein Halo- 

genatom, eine Nitrogruppe, Carboxygruppe , Carboalkoxygruppe , 

Carboalkoxy alkylgruppe, Carbamoylgruppe, Carbamoylalkyl- 

gruppe, Hydroxy lgruppe , Alkoxygruppe,' Hydroxy alkylgruppe 

2 " 

Oder. Acy lgruppe in irgendeiner Stellung bedeutet, R ein 
Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe bedeutet, X 1 =S oder 
«MH bedeutet, n 0 oder 1 bedeutet und Het 1 eine 2-Oxazoli- 
nylgruppe, 2-Imidazolylgruppe, 2-Imidazolinylgruppe , 2-Thia- 
zolylgruppe oder 2-Thiazoliny lgruppe bedeutet, die auch sub- 
stituiert sein konnen, oder der allgemeinen Formel III 

Het 2 -CH 2 S-Het 3 ( ITI > 
worin Het 2 eine Imidazolylgruppe oder Thiazoly lgruppe und 
Het 3 eine Imidazolinylgruppe oder Thiazoliny lgruppe bedeu- 
tet, und deren therapeutisch vertragliche Salze. 

2. Heterocyclische Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemei- 
nen Formel I und deren Salze, worin, wenn Het 2-Pyridyl, 
A -SCH 2 ~, Y »NH und X =CH- bedeutet, R und R 3 nicht 
beide Wasserstoffatome, nicht 5-CH 3 und 6-CH3, nicht Wasser- 
stoff und 5-N0 2 , nicht Wasserstof f und 5-C1 bedeuten und, 
wenn Het 2-Pyridyl , A -SCH 2 ~, Y =NH und X =N- bedeutet, 
R und R 3 nicht beide Wasserstoffatome bedeuten. 

3. Heterocyclische Verbindungen und deren Salze nach Anspruch 1 
und 2 der Formel I, worin R ein Wasserstof f atom , eine Hy- 
droxylgruppe, Methylgruppe , Athylyruppe, Methoxygrupp* , Acetyl- 
gruppe, Carboxygruppe oder Carbathoxygruppe bedeutet, R ein 
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Wasserstof fatom, eine Methylgruppe Oder ein Chloratom 

4 

bedeutet, X =CH- oder =N- bedeutet, Y =NR Oder -CH 2 NH- 
bedeutet, wobei R 4 ein Wasserstof fatom, eine Acetylgruppe 
oder eine Carbomethoxygruppe bedeutet, o 0 oder list, 
A -SCH 2 - bedeutet und Het eine gegebenenf alls durch 
Methyl oder Chlor substituierte 2-Pyridylgruppe, eine 
2-Piperidylgruppe' oder 2-Chinolylgruppe bedeutet. 

Heterocyclische Verbindungen und deren Salze nach Anspruch 
1 bis 3 der allgemeinen Formel I, worin R und R 3 Wasser- 
stof fatome bedeuten, X =CH-, Y -CH=CH- oder =NH bedeu- 
tet, o 0 ist, A -CH 2 S- und Het eine 2-Imidazolylgruppe - 
2-Imidazolinylgruppe, 2-Pyridylgruppe, 2-Thiazolylgruppe 
oder 2-Thiazolinylgruppe bedeutet. 

Heterocyclische Verbindungen und deren Salze nach Anspruch 
1 bis 4 der allgemeinen Pormel I, worin R und R 3 Wasser- 
stof fatome bedeuten, X -CH-, Y =NH, o 0, A -CH 2 NH- 
und Het eine 2-Iraidazolyl- oder 2-Thiazolinylgruppe bedeutet. 

Heterocyclische Verbindungen und deren Salze nach Anspruch 
1 bis 5 der allgemeinen Formel I, worin R und R 3 Wasser- 
stoffatome bedeuten, X =CH-, Y =NH, o 0, A -S-CII(CH 3 )- 
und Het eine 2-Pyridylgruppe bedeutet. 

Heterocyclische Verbindungen und deren Salze nach Anspruch 
1 bis 6 der allgemeinen Formel I, worin R und R 3 . Wasser- 
stof fatome bedeuten, X =CH-, Y =NH, o 0, A -CH 2 CH 2 - 
und Het eine 2-Pyridylgruppe bedeutet. - 4o - 
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8. Heterocyclische Verbindungen und deren Salze nach Anspruch 
1 bis 7 der allgemeinen Formal I, worin R und R 3 Wasser- 
stoffatome bedeuten, X =CH-, Y =NH, o 0, A -CH=CH- 
und Ket eine 2-Pyridylgruppe bedeutet. 

9. 2-£2-PyridylmethylthioJM4-methyl) -benzimidazol und dessen 
therapeutisch vertragliche Salze. 

10. 2-/?-Pyridylmethylthio7- (4, 6-dimethyl) -benzimidazol und 
dessen therapeutisch vertragliche Salze. 

11. 2-^2-Pyridylmethylthio7-(5-athyl) -benzimidazol und dessen 
therapeutisch vertragliche Salze. 

12. 2-/2-Pyridylmethylthio7-(4-methyl, 6-chlor) -benzimidazol) 
und dessen therapeutisch vertragliche Salze. 

13. 2-/2-Pyridylmethylthio7-(5-itiethoxy) -benzimidazol und dessen 
therapeutisch vertragliche Salze. 

14. 2-/2-Pyridylmethylthio7-(5-hydroxy) -benzimidazol und dessen 
therapeutisch vertragliche Salze. 

15. 2-/2-Pyridylmethylthio7-(5-acetyl) -benzimidazol und dessen 
therapeutisch vertragliche Salze. 

16.. 2-/2-Pyridylmethylthio7-(5-carboxy) -benzimidazol und dessen 
therapeutisch vertragliche Salze. 
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17. 2-/2-Pyridylmethylthio7-(5-carbathoxy)-benzimidazol und 
dessen therapeutisch vertragliche Salze. 

18. 2-/2- (6-Methyl) -pyridylmethylthio7-ben2imidazol und dessen 
therapeutisch vertragliche Salze. 

19 . 2-/2- (6-Chlor) -pyridylmethylthio7^benzimidazol und dessen 
therapeutisch vertragliche Salze. t 

20. 2-/2"- (4-Chlor) -pyridylmethylthio7-benzimidazol und dessen 
therapeutisch vertragliche Salze. 

21. 2-/2-(5-Methyl)-pyridylmethylthio7-benzimidazol und dessen 
therapeutisch vertragliche Salze. 

22. 2-/2-Piperidylrcethylthio7-benzimidazol und dessen therapeu- 
tisch vertragliche Salze. 

23. 2-/2-Chinolylmethylthio7-benzimidazol und dessen therapeu- 
tisch vertragliche Salze. 

24. 2-/2-Pyridylmethylthio7- (5-hydroxymethyl) -benziraidazol und- 
dessen therapeutisch vertragliche Salze. 

25. 2-/2-Chinolyln:ethylthio7-imidazol und dessen therapeutisch 
vertragliche Salze. 

26. 2-/2-Benzimidazolylmethylamino7-imidazolin und dessen thera- 
peutisch vertragliche Salze. 
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27. 2-/I-Benzimidazolylmethylthio7-imidazolin und dessen 
therapeutisch vertragliche Salze. 

28". 2-/2-Benzimidazolylmethylthio7-pyridin und dessen thera- 
peutisch vertragliche Salze. 

29. 2-/2-Benzimidazolylmethylthio7-thiazol und dessen therapeu- 
tisch vertragliche Salze. 

30. 2-/2-Benzimidazolylmethylthio7-thiazolin und dessen thera- 
peutisch vertragliche Salze. 

31. 2-/2-Pyridyl- (methyl) -methylthio7-benzimidazol und dessen 
therapeutisch vertragliche Salze. 

32. 2-/2-Benzimidazolylmethylaraino7-thiazolin und dessen thera- 
peutisch vertragliche Salze. • 

33. 2-/2-Pyridylathenyl7-benzimidazol und dessen therapeutisch 
vertragliche Salze. 

34. 2-/2-Pyridylmethylthio7-(N-acetyl)-benzimidazol und dessen 
therapeutisch vertragliche Salze. 

35. 2-/2-Pyridylmethylthio7- (N-methoxycarbonyl) -benzimidazol und 
dessen therapeutisch vertragliche Salze. 

36. 2-/2-Pyridylmethylthio7-3H-chinazolin und dessen therapeu- 
tisch vertragliche Salze. - 43 - 
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37 . 2-/I-Pyridylmethylthio7- (4 ,5-benz) -1 ,3-homo-piperazin- 

1- en und dessen therapeutisch vertragliche Salze. 

38. 2-/2-Pyridylathyl7~benziraidazol und dessen therapeutisch 
vertragliche Salze. 

39. Heterocyclische Verbindungen und deren Salze nach Anspruch 

1 2 a 

1 der allgemeinen Formel II, worin R und R Methylgruppen 

Oder V7asserstoffatome bedeuten, X 1 -S- und Het 1 eine 

2- Imidazolinylgruppe und Het 1 eine 2-Imidazolinylgruppe, _ 
2- (4-Methyl) -imidazolinylgruppe , 2- (1-Methyl) -imidazolinyl- 
gruppe, 2-Oxazolinylgruppe , 2-Thiazolylgruppe oder 2-Thia- 
zolinylgruppe bedeutet, 

40. Heterocyclische Verbindungen und deren Salzen nach Anspruch 

1 ■ 2 

1 und 39 der allgemeinen Formel II, worin R und R Wasser- 
stoffatome bedeuten, n 0 ist und Het eine 2-Thiazolinyl- 
gruppe, 2-Imidazolinylgruppe oder 2- (4-Methyl) -thiazolyl- 
gruppe bedeutet. 

41. Heterocyclische Verbindungen nach Anspruch 1 und 39 bis 40 

1 2 

der allgemeinen Formel II, worin R und R Wasserstof f atome 

bedeuten, X 1 =NII bedeutet und Het 1 eine 2-Thiazolyl- oder 
2-Thiazolinylgruppe bedeutet. 

42. 2-/2-Pyridylmethylthio7--imidazolin und dessen therapeutisch 
vertragliche Salze. 
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43. 2-/2-Pyridyl- (methyl) -methylthio7-imida Z olin und de^set^ 
therapeutisch vertragliche Salze. 



44. .2-/2-(6-Methyl)-pyridyl-methylthio7-iiaidazolin und dessen 

therapeutisch vertragliche Salze. 

45. 2-/2-Pyridylmethylthio7-(4-methyl)-imidazolin und dessen 
therapeutisch vertragliche Salze. 

46. 2-/2-Pyridylmethylthio7-(l-methyl)-imida Z olin und dessen 
therapeutisch vertragliche Salze. 

47. 2-/2-Pyridylmethylthio7-imida Z ol und dessen therapeutisch 
vertragliche Salze. 

48. 2-/2-Pyridylmethylthio7-oxazolin und dessen therapeutisch 
vertragliche Salze. 

49. 2-/2-Pyridylmethylthio7-thiazol und dessen therapeutisch 
vertragliche Salze. 

50. 2-/2-Pyridylit,ethylthio7-thia Z Qlin und dessen therapeutisch 
vertragliche Salze. 

51. 2-/2-Pyrldylmethyl7-thiazolin und dessen therapeutisch ver- 
tragliche Salze. 
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52. 2-/2-Pyridylmethyl7-imidazolin und dessen therapeutisch 
vertragliche Salze. 

53. 2-/5-Pyridylmethylamino7-thiazolin und dessen therapeutisch 
vertragliche Salze. 

54. 2-/2-Pyridylmethylamino7-thiazolin und dessen therapeutisch 
vertragliche Salze. 

55. 2-/2-Pyridylmethyl7-(4-methyl) -thiazol und dessen therapeu- 
tisch vertragliche Salze. 

56. Heterocyclische Verbindungen und deren Salze nach Anspruch 1 
der allgemeinen Formel III, worin Het 2 eine 4- (2-Methylthia- 
zolyl)-gruppe, eine 4-Imidazolylgruppe Oder 4-Thiazolyl- 
gruppe bedeutet und Het 3 eine 2-Imidazolinylgruppe Oder 
2-Thiazolinylgruppe bedeutet. 

57. 2-/I- (2-Methyl)-thiazolylmethylthio7-imidazolin und dessen 
therapeutisch vertragliche Salze. 

58. 2-/4-Iir.idazolylmethylthio7-thiazolin und dessen therapeutisch 
vertragliche Salze. 

59. 2-/4-Thiazolylmethylthio7-iniidazolin und dessen therapeutisch 
vertragliche Salze. 

60. Verfahren zur Herstellung von heterocyclischen Verbindungen 
und deren Salzen nach Anspruch 1 bis 59, dadurch gekemizeich- 
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net, daB man 

a)eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 
R 3 



(CH,) -tl, (IV) 



worin R, R 3 , o, X und Y die obige Bedeutung haben und Z 
SH, NH 2 Oder eine reaktive veresterte Hydroxylgruppe, 
vorzugsweise ein Halogenatom, besonders ein Chloratom, 
bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V 

Z 1 -CH 2 Het ( v ) 
worin Het die obige Bedeutung hat und Z 1 eine reaktive 
veresterte Hydroxylgruppe , # vorzugsweise ein Halogenatom, 
besonders ein Chloratom, oder SH oder NH 2 bedeutet, unsetzt 
Oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel VI 

R 3 

_ (CH 2 ) o -N N (VI) 



worin R, R 3 , X, .o und Y die obige Bedeutung haben, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel VII 

H 3 C-S-Het (VII) 
worin Het die obige Bedeutung hat, uir.setzt oder 
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c) eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII 
^ (CM,) -Nv 

> >SCH 3 



— Y 



einer Verbindung der allgemeinen Formel IX 

H 2 NCH 2 Ket (IX)' 

worin Het die obige Bedeutung hat, umsetzt Oder 
d) eine Verbindung der allgemeinen Formel X 



>y\ (C 

J: ir 



NH 2 bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XI 
HOOC-D-Het . (XI) 

worin Het die obige Bedeutung hat und D eine verzweigt- 
kettige oder geradkettige Alkyl- oder Alkenylgruppe bedeu- 
tet, umsetzt und jeweils Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I gewinnt oder 

e) eine Verbindung der allgemeinen Formel XII 
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K 2 ■ (XII) 

worin R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben und Z SH, NH 2 
Oder eine reaktive veresterte Hydroxy lgruppe , vorzugs- 
weise ein Halogenatom, besonders ein Chloratom bedeutet, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XIII 

z l_ Het l (XIII) 

worin Het 1 die obige Bedeutunghat und Z 1 eine reaktive 
veresterte Kydroxylgruppe , vorzugsweise ein Halogenatom, 
besonders ein Chloratom, Oder SH oder NIL, bedeutet, umsetzt 
oder 

f) eine Verbindung der allgemeinen Formel XIV 

*'-f^\\ ft (XIV) 

worin R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel XV 

NH 2 CH 2 CH 2 HH 2 < xv ) 

umsetzt oder 

1 2 

g) eine Verbindung der allgemeinen Formal XIV, worin R und R 
die obige Bedeutung haben, mit einer Verbindung der allge- 
meinen Forirel XVI 
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Z*-CH 2 L 3 (XVI) 

4 

worin Z eine reaktive veresterte Hydroxy lgruppe , vorzugs- 
weise ein Kalogenatom, besonders ein Chloratom bedeutet, 
umsetzt oder 

h) eine Verbindung der allgemeinen Formel XVII 

n 2 



. CH-C=N 



(XVII) 



bindung der allgemeinen Formel XV umsetzt und dabei jeweils 
eine Verbindung der ailgemeinen Formel II gewinnt Oder 

i) eine Verbindung der allgemeinen Formel XVIII 

Het 2 CH 2 Z 2 (XVIII) 

2 "> 
worin Het die obige Bedeutung hat und Z SH oder eine 

reaktive veresterte Hydroxy lgruppe , vorzugsweise ein Halogen- 
atom, besonders ein Chloratom bedeutet, mit einer Verbindung 
der allgeir.einen Formel XIX 

Z 3 Het 3 (XIX) 

tive 

veresterte Hydroxy lgruppe, vorzugsweise ein Halogenatom, 
besonders ein Chloratom, Oder die Gruppe SH bedeutet, unter 
Bildung einer Verbindung der allgemeinen Formel III umsetzt 
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bei den Methoden a) bis e) gegebenenf alls die entstehende 
Base in ein Saureadditionssalz derselben Oder das ent- 
stehende Salz in dessen freie Base uberfuhrt. 

61. Arzneimittel, enthaltend wenigstens eine heterocyclische 
Verbindung oder deren pharmazeutisch vertragliches Saure- 
additionssalz nach Anspruch 1 bis 59 in einer therapeu- 
tisch wirksamen Menge, vorzugsweise in Verbindung mit einem 
pharmazeutisch vertraglichen Tragermaterial . 

62. Arzneimittel nach Anspruch 61 mit einem Gehalt von 0,1 bis 
95 Gew.-% der Verbindungen nach Anspruch 1 bis 59. 

63. Arzneimittel nach Anspruch 62 fur Injektionen mit einem Ge- 
halt von 0,5 bis 20 Gew.-«% der Verbindungen nach Anspruch 

1 bis 59. 

64. Arzneimittel nach Anspruch 62 fur parenterale Verabreichung , 
bestehend aus einer wassrigen Losung eines wasserloslichen 
Salzes der Verbindungen nach Anspruch 1 bis 59 in einer Menge 
von etwa 0,5 bis 10 Gew.-% 

65. Arzneimittel nach Anspruch 62 fur orale Verabreichung mit 
einem Gehalt von 0,2 bis 50 Gew-% der Verbinduncjen nach 
Anspruch 1 bis 59. 
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